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論　　文　　の　　要　　旨
《目　的》
　精神分裂病（以後分裂病と略称）の病態に関する有力な仮説に，ドーパミン（DA）仮説
（Randmpら1972，S町der1973）がある。この仮説は，申脳一辺縁系DAニューロンの機能が充進
しているという考えである。最近，中脳一辺縁系DAニューロンにおけるDAとコレチストキニン
（CCK）様ペプチドとの共存、さらにはCCK－8および一7による側坐核，嗅結節からのDA放出の
抑制が見出され，分裂病で想定されている中脳一辺縁系DAニューロンの機能充進が，共存するDA
とCCKの不均衡によるという推論が提唱された。
　今回，分裂病の病態に脳内CCK含有ニューロンがどのように関わっているかを明らかにする目的
で，分裂病の動物モデルとしてメタンフェタミン（MAP）を慢性投与したラットを用いて，脳内
〔propi㎝y卜3H〕prop1㎝y1ated　CCK－8（〔3H〕pCCK－8）結含部位の変化を検討した。
《対象と方法》
　体重300～350gのWistar系雄性ラット亨匹を使用した。MAP4鵬g／㎏をラットの腹腔内に一回投
与（実験1）およびユ4日問連続投与（実験2）を行った。実験ユでは投与一時問後，実験2では
MAP最終投与時に逆耐性現象が確認できたラットを24時間後に断頭した。〔3H〕pCCK－8結合部位
の定量は，レセプター・オートラジオグラフィーを用いた（Sekiguchiら）。反応後，K㎝ig＆K1ip一
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pe1の図譜を用い，前頭葉皮質内側，嗅球，嗅結節，側坐核，尾状核・被殻，前部帯状回の6部位を
スライドグラスから削り取り，それぞれの組織切片の放射能を液体シンチレーションカウンター
（Beck㎜独LS9800）で砒ect　counting法により測定した。なお，O．1μMのceru1etideを加えて同
様に反応させ得られた値を非特異的結合量とした。対象群との比較にはMam－Wh1tneyのU検定を
使用した。オートラジオグラムは，定量の場合と同様に反応させた組織切片をLKB－Ultrofi㎞と直
接密着させ，一70℃で3ヶ月間暴露させた後，Kodak　D－19を用いて現像した。現像したフィルム
は，定量的オートラジオグラフィーシステムを用いて画像解析した。
《結果及び考案》
1．対象群の〔3H〕pCCK－8結含部位の分布
　画像解析した結果，〔3H〕pCCK－8結合部位は，一様ではないが，前脳に広く分布していた。結
合部位は，側坐核や嗅球で最も多く，以下前頭葉皮質内側，前部帯状回，尾状核，被殻の順に少な
くなっていた。前頭葉皮質内側や前部帯状回皮質では比較的深部層に，尾状核・被殻では吻側およ
び内側に多く分布していた。次いで6部位の（Kd）app値やB㎜ax値をScatchard分析によって解
析した。その緒果，（Kd）app値はO．87±O．14からユ．08±O，05nMで，結合部位は側坐核（309．2±
8．5p服o1／g　pmtein）で最も多く，嗅結節，前頭葉皮質内側，前部帯状回，尾状核・被殻の順に低く
なっていた。なお，非特異的結合は総結合量の10－15％であった。
2．〔3H〕pCCK－8結合に対するメタンフェタミン腹腔内一回投与の影響
　（Kd）app値は対照群に比して前頭葉皮質内側と前部帯状回皮質でそれぞれ17％，28％と有意な
低下を示したが，その他の部位では有意な変化は認められていない。B㎜ax値は，検討したいずれの
部位においても有意な変化を示さなかった。
3．〔3H〕pCCK－8結合部位に対する対するメタンフェタミン14日間反復投与の影響
　B棚ax値は，対照群に比べて前部帯状回で有意な現象（P＜O．05），前頭葉皮質内側で減少傾向
（P＜O．！）を示した。しかし，これら2部位の（Kd）app値に有意差は認められなかった。他の部
位の腕ax値と（Kd）app値には，対照群との問に有意な変化は認められなかった。
　今回の実験では、MAPの急性および慢性投与後，前頭葉皮質内側や前部帯状回における〔3H〕
pCCK－8結合部位のパラメータ（B醐x，（Kd）apP値）に有意な変化が認められた。Robins㎝ら
（1985）によれば，これら2部位のDA代謝回転は，MAP慢性投与ラットで尤進すると報告されて
いる。前頭葉皮質内側および前部帯状回へ投射するDAニューロンは，中脳一辺縁系DAニューロ
ンとは異なり，DAとCCKとの共存が認められておらず，これらの部位に存在するCCKは，Stud－
1erら（1981）やFa11onら（1985）によれば介在性CCKニューロンに由来すると考えられている。
したがって，見いだされた〔3H〕pCCK－8結合部位の変化は，DA代謝回転の充進に伴う介在性
CCKニューロンの変化を反映していると思われる。
　前頭葉皮質や前部帯状回は，分裂病で障害される感情や認知，注意などの高次機能と密接に関わ
る領域であること，およびごく最近Benesら（1987）により報告されている分裂病死後脳における
前部帯状回の細胞構築の変化を考慮すると，本研究で得られた所見から，これら2部位に投射する
一4：46一
DAニューロンと皮質介在性ニューロンであるCCKニューロンの機能異常が分裂病の病態において
きわめて重要な役割を果たしていることが想定される。
審　　査　　の　　要　　旨
　以前より分裂病の病因としてドーパミンの関与が提唱されている。最近ドーパミンニューロンに
おけるドーパミンとコレチストキニンとの共存またコレチストキニンがドーパミン放出抑制作用を
有するなどドーパミンとコレチストキニン両者の関与が推定されてきた。本研究は分裂病モデル動
物脳内のアイソトープラベルコレチストキニンの結合変化を検討することにより分裂病の病因によ
り直接的にアプローチせんとしたものである。検討成績より前頭葉皮質内側および前部帯状回にお
いてアイソトープラベルコレチストキニンの結合が対照正常動物と比べて有意な変化がみられるこ
とが明らかとなった。著者の得た実験成果は分裂病の病態解明に1つの新しい糸口を開いたのみな
らず，コレチストキニンの分裂病患者への投与による症状改善など治療学への応用の道も開いたも
のといえよう。
　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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